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Patentabteilung , 

.Dr. Kumm/BL Berlin, den 13. Jum 1969 



22-N-Substituierte (2oR)-23. 24-dinorcholanderivate 

Die Erfindung betrifft 22-N-substituierte (2oR)-23,24-dinor- 
eholanderivate der allgemeinen Pormel 

st 

und deren Ammoniumsalze, worin R-^ und/oder R g Wasserstoff , ge~ 
gegebenenfalls substituierte Alkyl-, Aryl-, Aralkyl-, hetero- 
cyclische Reste oder gemeinsam Glieder eines gegebenenfalls 
substituierten und/oder dureh ein weiteres. Heteroatom unter- 
brochenen Ringsystems und St einen in ttblicher Weise substi- 
tuierten Steroidresi mit einer Sauerstoffunktion in 3-Stellung 
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darstellen, und ein Verfahren zur Herstellung dieser Verb in- 
dungen, dadurch gekennzeiehnet , dafl man entsprechende ^17(2o)^ 
2o-Cyansteroide mit komplexen Metallhydriden, vorzugsweise 
Lithiumaluminiiamhydrid , in einem inert en L&sungsmittel reduziert 
und ge wiins cht enf all s das erhaltene 22-Aminosteroid in an sich 
bekannter Weise mono- Oder dialkyliert und gewiinschtenfalls die 
22-Aminoverbindungen mit einer SSure in die entsprechenden 
Ammoniumsalze iiberftihrt. 

Als bevorzugte Substituenten am Steroidgeriist, das gesSttigt 
Oder ungesattigt sein kann, kommen beispielsweise infrage 
Alkylgruppen in l- f 2- f 4- f 6-, 7- f 16- Oder 18-Stellung t 
Alkylengruppen in l f 2- f 6,7- Oder 15,16-Stellung und Halogen- 
atome in l- f 2- f 4-> 6- f 9- f 11- und 16-Stellung. 

Die Sauerstoffunktion in der 3-Stellung kann in Form einer 
freien oder funkiionell abgewandelten 3-0xo- oder 3-Hydroxy- 
gruppe vorliegen* Bartiber hinaus k3nnen freie oder funktionell 
abgewandelte Hydroxy gruppen am Steroid auch in. 1-, 11- und 
16-Stellung vorhanden sein. 

Die Hydroxygruppen konnen verathert Oder mit einer in der 
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Steroidchemie gebr&uchlichen Sfiure vereotert eein. Bevor- 
zugte Sauren eind solche mit bis zu 15 Kohlenstoffatomen, 
insbesondere niedere und mittlere aliphatische Carbonsauren. 
Weiterhin konnen die Sfiuren auch ungesfittigt, verzweigt Oder 
mehrbasisch sein und Hydroxy gruppen, Aminogruppen oder Halogen- 
atome enthalten. Geeignet sind auch cycloaliphatische, aro- 
matische, gemischt aromati8ch-aliphati8che Oder heterocyclische 
Stturen, die gleichfalls in tiblicher Weise substituiert eein 
k&nnen. Ale bevorzugte S&uren zur Veresterung sei-en beispiels- 
weise genannt; Essigsfiure, Propions&ure, Capronsfiure, Onanth- 
s&ure, Undecylsfiure, Olsfiure, Triniethylessigs&ure, Halogen- 
essigsSure f Cyclopentylpropionsfiure, Phenylpropions&ure f Phenyl- 
essigsfiure, PhenoxyessigsSure, Dialkylaminoessigsfiure, Piperi- 
dinoessigsaure, Bernsteinstiure^ BenzoeeSure u.a. 

Weiterhin kann eich eine freie oder funktionell abgewandelte 
Oxogruppe in 11-Stellung befinden. Als funktionell abgewandelte 
Oxogruppen in *3- oder 11-Stellung seien beispielsweise die 
entsprechenden Ketale genannt. Wird vrfthrend der erfindungsge- 
mSfien Reaktion eine Oxogruppe zu einer Hydroxy gruppe reduziert, 
so kann sie in an sich bekannter Weise wieder zu einer Oxo- 
gruppe reoxydiert werden. 
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Als bevorzugt geeignete Reste fiir den Aryl- und Aralkylrest 
seien beispielsweise der Phenyl-, Benzyl* oder Phenathylrest ge 
nannt . 

Als heterocyclische Reste kommen beispielsweise infrage der 
Thiazolyl-, Pyrimidyl-, Pyridinyl-, Pyranyl-, Furanyl-, Thio- 
phenyl- und 1, 3,4-Thiadiazolyl-Rest. 

Fttr den Pall, daB R x und R g Glieder eines heterocyclischen 
Ringsystems, das gegebenenfalls substituiert und/oder durch 
ein weiteres Heteroatom unterbrochen sein kann, seien folgen- 
de bevorzugte Reste beispielsweise genannt: der Piperidino-, 
Pyrrolidino-, Morpholino-, Piperazino-, Thiomorpholino-, 
Imidazolino-Rest u.a. 

Die Reste R.^ und R 2 konnen dartiber hinaus in ttblicher V. r eise 
substituiert sein. Als Substituenten kommen insbesondere 
Alkoxy-, Hydroxy-, Acyloxy-, Nitro-, Keto-, freie oder ver- 
esterte Carboxy-, freie oder substituierte Amino-Gruppen und 
Halogenatome infrage. 
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Aufierdem wurde gefunden, dafi bei der Reduktion von ^17(2o)_ 
2o-Cyansteroiden mit komplexen Metallhydriden, wie z.B. 
Lithiumaluminiumhydrid, in einem inerten Losungsmittel 
22-Amino-23 f 24-dinorcholanderivate entstehen, die am 
Kohlenstoffatom C-2o uberraschenderweise die (2oR)-Konfi- 
guration aufweisen. 

Als gegen komplexe tfetallhydride inerte Losungsmittel j 
kommen infrage Ather, wie z.B. Diathylather oder Tetra- 
hydrofuran, gesattigte Kohlenwasserstoff e , wie z.B. 
Cyclohexan, und ungesattigte Kohlenwasserstoff e , wie 
z.B. Toluol. 

Dieser* Reaktionsablauf war nicht vorhersehbar , da bekannt 
ist, dafl beim Abbau von in der Natur vorkoramenden Steroiden, 
wie z.B. bei den Sterinen Stigmasterin und Ergosterin, j 
Steroide entstehen, die am Kohlenstoffatom C-2o die (2oS)~ 
Konfiguration aufweisen. 
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Me Reduktion nach dem erf indungsgeraaflen Verfahren erfolgt 
im Temperaturbereich zwischen Raumtemperatur und der Siede- 
tempera tur des verwendeten Losungsmittels , vorzugsweise in 
der Siedehitze. 

Die 22-Amino-(2oR)-23,24-dinorcholan- bzw, deren N-Alkyl- 
derivate kbnnen gevmnschtenfalls in an sich bekannter Weise 
mit einer beliebigen Saure in die entsprechenden Ammonium- 
salze iiberf iihrt werden. 

Zur Salzbildung sind anorganische und organische Sauren ge- 
eignet, Beispielsweise seien genannt: Salzsaure, Schwefel- 
sSure, Ameisensaure, Essigsaure, Buttersaure, CapronsSure, 
Oxalsaure, Bernsteinsaure , Benzoesaure und 
Gluconsaure f HeptagluconsSure, D-Glucuronsaure, Galaeturon- 
sSure, Pelargonsaure und Milchs Sure . 

Die erfindungsgem&Ben Verbindungen besitzen wertvolle chemo- 
therapeutische Eigenschaf ten in ihrer Wirksamkeit gegen 

4 
f 

Bakterien, Pilze und Trichomonaden. Insbesondere zeigen sie 
eine gute Wirk-ung gegen pathogene He fen und Dermatophyten, 
wie z.B. Candida albicans, Microsporum gypseum, Trichophyton 
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mentagrophytes, Epidermophyton floccosum und gegen Tri- 
chomonaden, wie z.B. Trichomonas vaginalis. Beispielsweise 
ist die in-vitro-Wirksamkeit gegen Trichophyton menta- 
grophytes # die im bekannten Rbhrchenverdunnungstest mit 
( 2oR) - ( 3B-Hydroxy-2 3 , 24-dinor-5-cholen-22-yl ) -piper id inium- 
chlorid im Vergleich zum bekannten Griseofulvin ermittelt 
wurde, doppelt so groB. 

Als bevorzugte Ausgangstof fe zur Herstellung der erfindungs- 
gemfiBen Verbindungen dienen solche Steroide, die am Kohlen- 
stoffatom C-5 gesattigt oder ungesattigt sind. 

Die Herstellung der noch nicht bekannten Ausgangstof fe er- 
folgt nach an sich bekannten Kethoden. Beispielsweise stellt 
man aus einem 2o-Ketosteroid mit Acetoncyanhydrid das entsprechen- 
de 2o-Hydroxy-2o-cyansteroid her, das man durch Wasserabspal- 
tung, beispielsweise mit Phosphoroxychlorid in Pyridin, in 
die A 17 ^ 2o ^-2o-Cyanverbindung iiberfuhrt. 

Beispiel 1 

6o g 3B-Acetoxy-5-pregnen-2o-on werden in 12o ml Aceton- 
cyanhydrin unter Riihren und Erwarmen auf 6o°C gelost, dann 
werden 2,4 ml lo#ige w&Brige KallumcyanidliSsung zugegeben 
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und 2 Stunden geriihrt, wobei man das Reaktionsgemisch auf 
Raumtemperatur abktlhlen laBt. Der ausgefallene Kiederschlag 
wird abgesaugt f mit kaitem Ather gewasohen und getrocknet* 
Es we r den 60 ,3 g 2o-Cyanhydrin erhalten, die man in 3oo ml 
Pyridin 15st, mit 3o ml Phosphoroxychlorid versetzt und 16 
Stunden bei Raumtemperatur stehen l&Bt. Danach rtihrt man 
das Reaktionsgemisch in Eiswasser ein, sftuert mit SalzsSure 
an, saugt ab, w&scht mit Wasser neutral und trocknet. Es 
werden naeh Umkristallisation aus Isopropanol 39 f 4 g 30- 
Acetoxy-2o-cyan-5tl7(2o)-pregnadien vom Schmelzpunkt 168- 
176°G erhalten. 
UV: e 22 2 - !3 600 * 

lo g 3B~Acetoxy-2o-cyan-5,17(2o)-pregnadien werden in 15o ml 
Tetrahydrofuran gelds t und zu einer Suspension von 4 g 
Lithiumaluminiumhydrid in 5o ml Tetrahydrofuran getropft. 
AnschlieBend wird das Reaktionsgemisch 16 Stunden am RUck- 
flufl erhitzt und danach auf 0°C abgektihlt, Zur Zersetzung 
des Uberschiissigen Lithiumaluminiumhydrids* wird erst Essig- 
ester und dann Wasser zugetropft* Der ausgefallene Meder- 
schlag wird abgesaugt und mit Methylenchlorid gewasohen. Das 
Filtrat wird mit Methylenchlorid ausgeschtittelt und die 
Methylenchloridlosungen werden vereinigt, mit Wasser ge- 
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was chen, getrocknet und im Vakuum zur Trockne eingeengt. 
Das Rohprodukt wird durch preparative Dunns chi cht chr oma- 
tographie (Chloro form/Me thanol 95:5 mit NHj geaattigt) 
und Umkri stall! sa ti on aus Aoetessigester gereinigt. Es 
werden 4,5 g (2oR)-3fi-Hydroxy-23 , 24-dinor-5-cholen-22- 
amin vom Schmelzpunkt 222~224°C erhalten* 

Beispiel 2 

Aus 2 g <2o R)-3S-Hydroxy-23 , 24-dinor-5-cholen-22-amin 
werden durch Auflosen in Tetrahydrofuran und Zugabe von 
Eisessig in Ather 2 g (2oR)-(3fl-Hydroxy-23,24-dinor-5- 
cholen-22-yl)-ammouiumacetat vom Schmelzpunkt 2o7-2o9°C 
(Zersetzung) erhalten. 

Beispiel 3 

Aus lg ( 2oR)-3B-Hydroxy-23 , 24-dinor-5-cholen-22-amin 
wird durch Auflosen in Tetrahydrofuran und Zugabe von 
Chlorwasserstoff in Ather 1 g (2oR)-( 3fi-Hydroxy-23, 24- 
dinor-5-eholen-22-yl ) -ammoniumchlbrid vom Schmelzpunkt 
313-315°C (Zersetzung) erhalten,' 

Beispiel 4 

0,5 g (2oR) -3fi-Hydroxy-23 , 24-dihor-5-cholen-22-amin 
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werden in 5o ml n-Butanol . gelSst , mit o,4 g 1,5-Dibrom- 
pentan und o,35 g Soda verse tzt und 16 Stunden unter 
Ruhren am RtickfluB erhitzt. Rach dem Abktihlen wird ab- 
gesaugt, mit Athanol nachgewaschen, zur Trockne eingeengt 
und aua Aceton umkristallisiert.. Es werden o,3 g (2oR)- 
22-Piperidino-3B-hydroxy-2 3 , 24-dinor-5-cholen vom Schmelz- 
punkt 189-19o°0 erhalten. 



. Beigpiel 5 

. Aus o r 25 g (2oR)-22-Piperidino-3B-hydroxy-23,24-dinor- 
5-cholen werden analog Beispiel 3 o,25 g (2oR)-(3B- 
Hydroxy-23,24-dinor-5-cholen-22-yl)-piperidiniumchlorid 
vom Schmelzpunkt > 33o°C (Zersetzung) erhalten, 

Beispiel 6 

Analog Beispiel la) wird aus 3B-Acetoxy-5a-pregnan-2o-oh 
ttber das 2o-Cyanhydrin 3B-Acetoxy-2o-cyan-5a-pregn-17 ( 2o ) - 
en vom Schmelzpunkt 167-169°C hergestellt. 
Wt e 2 22 - 13 6oo. 

7 g 3fl-Aee toxy-2o-cyan-5a-pregn-17 ( 2o ) -en werden analog 
Beispiel 1 b) mit ^ithiumaluminiumhydrid in Tetrahydro- 
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furan reAueiert und aufgearbeltet. Es werden 3,5 g 
(2oR)-3B-Hydroxy-23,24-dinor-5a-cholan-22-amin erhalten. 

Beleplel 7 

Au8 1 g (2oR)-3B-Hydroxy-23,24-dinor-5a-cholan-22-amin 
wird analog Bel spiel 2 1 g (2oR)-(3B-Hydroxy-23,24- 
dinor-5o-cholan-22-yl)-ammoniiun-acetat, das sich oberhalb 
von 2o3°C zersetzt, erhalten. 

BelBPiel 8 

Au8 1 g (2oR)-3B-Hydroxy-23,24-dinor-5a-cholan^22-amin 
wird analog Bel spiel 3 1 g (2oR)-(3fl-Bydroxy-23,24- 
dinor-5a-cholan-22-yl)-anmioniumchlorid, das sich oberhalb 
▼on 3oo°C eersetst, erhalten. 
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R a t e n t a n s p r u c h e 

1. 22-N-Substituierte (2oR)-23,24-dinorcholanderivate 
der allgemeinen Pormel 

CH 2 -NR 1 R 2 




St 



und deren Ammoriiumsalze, worin R^ und/oder R g V/asser- 
Btoff, gegebenenfalls substituierte Alkyl-, Aryl-, 
Aralkyl-, heterocyclische Reste Oder gemelnoam Glieder 
eineB gegebenenfalls substituierten und/oder dureh ein 
weiteres Heteroatom unterbrochenen Ringsystems und St 
einen in iiblicher Weise substituierten Steroidrest mit 
einer Sauerstoffunktion in 3-Stellung darstellen. 
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2. (2oR)-3B-Hydroxy-23,24-dinor-5-cliolen-22-amin. 

3 . ( 2oR) - ( 3B-Hydr oxy-2 3 , 24-dinor-5-Qholen-22-yl ) -ammonium- 
acetat. 

4 . ( 2 oR) - ( 3 B-Hydroxy-23 , 24-dinor-5-cholen-22-yl ) -ammonium- 
chlorid. 

5. (2oR)-22-Piperidino-3fi-hydroxy-23,24-dinor-5-oliolen. 

6 . ( 2oR) - ( 3B-Hydroxy-23 , 24-dinor-5-cholen-22-yl)- 
piperidiniumchlorid . 

t 

7 . ( 2oR) -3B-Hydroxy-23 , 24-dinor-5a-cholan-22-amin. 

8. (2oR)-(3B-Hydroxy-23, 24-dinor-5a-cbolan-22-yl)-ammoniiam- 
aoetat. 

9. (2oR)-( 3B-Hydroxy-23 , 24-dinor-5a-c3iolan-22-yl)-ammoiiiTim- 
ohiorid. 
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lo* Gegen Mikroorganismen wirksame Arzneimittel auf Basis 
der Verbindungen gemaB Anspruch 1 bis 9. 

11. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der in 
Anspruch 1 dargestellten allgemeinen Formel, worin 
R-j^, R 2 und St die dort angegebene Bedeutung haben, 
dadurch. gekennzeicb.net, daB *man entsprechende 
A 17 ( 2 °)_2o-Cyansteroide mit komplexen Metallhydriden, 
vorzugsweise Lithiuimluminiumbydrid, in einem inerten 
Losungsmittel reduziert und gewtinschtenfalls das er- 
haltene 22-Aminosteroid in- an sich bekannter Weise 
mono- oder dialkyliert und gewtinschtenfalls die 22- 
Aminoverbindungen mit einer Satire in die entsprechen- 
den Ammoniumsalze tiberftihrt. 
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